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Abstrak 
Ansietas adalah kekhawatiran berlebih tanpa alasan yang berkaitan dengan faktor pencetus tertentu. Kandungan 
senyawa myristicin dan alkaloid yang terkandung dalam tanaman pala (Myristica fragrans Houtt) dapat bersifat sebagai 
antiansietas, sehingga penggunaannya dapat mencegah efek ketergantungan dari kebanyakan obat antiansietas. 
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui efek pemberian ekstrak etanol biji pala terhadap ansietas pada mencit (Mus 
musculus). Penelitian ini merupakan penelitian true experimental atau eksperimental murni yang dilakukan secara post 
test only control group design. Subjek penelitian berjumlah 30 ekor mencit yang diambil dengan cara simple random 
sampling dan dibagi dalam kelompok kontrol normal (KN), kontrol negatif (K-), kontrol positif (K+), ekstrak etanol biji 
pala konsentrasi 4% (P1), dan ekstrak etanol biji pala konsentrasi 16% (P2). Pada K-,K+,P1, dan P2 diberi perlakuan 
stres dengan metode FST selama 6 menit. Kemudian pada kelompok K+ diberikan obat alprazolam dosis 0,2 ml, 
kelompok P1 diberikan ektrak etanol biji pala konsentrasi 4% dan P2 diberikan ekstrak etanol biji pala konsentrasi 16%. 
Perlakuan dilakukan selama 7 hari dan pada hari ke 8 dilakukan uji EPM. Data hasil pengamatan dianalisis 
menggunakan uji ANOVA. Hasil penelitian menunjukan bahwa pemberian ekstrak etanol biji pala berefek signifikan 
terhadap lama waktu mencit berada pada lengan terbuka EPM (p<0,05). Penurunan tingkat ansietas pada kelompok 
mencit P1 dan P2 dalam penelitian ini disebabkan karena kandungan senyawa myristicin, flavonoid dan saponin yang 
terdapat pada ekstrak etanol biji pala. 
Kata Kunci: Ansietas, Biji Pala, Mencit 
Abstract 
Anxiety is excessive worry without reason related to certain precipitating factors. The content of the compound 
myristicin and alkaloids contained in the nutmeg plant (Myristica fragrans Houtt) can be as antianxiety, so that its use 
can prevent the dependence effect of most antianxiety drugs. This study aims to determine the effect of nutmeg ethanol 
extract on anxiety on mice (Mus muculus). This research is a true experimental with post test only control group design. 
The research subjects were 30 mice which were taken by simple random technique and divided into the normal control 
groups (KN), negative controls (K-), positive controls (K+), ethanol extract of nutmeg seeds at a concentration of 4% 
(P1), and ethanol extract of nutmeg seeds at a concentration of 16% (P2). In the group K-, K +, P1, and P2 were given 
stress treatment with the FST method for 6 minutes. Then in the K+ group were given a dose of alprazolam is 0.2 ml, 
P1 were given ethanol extract of nutmeg seeds at a concentration of 4% and P2 were given ethanol extract of nutmeg 
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seeds at a concentration of 16%. The treatment is carried out for 7 days and on the 8th day will be tested with EPM. 
Observation data were analyzed using the ANOVA test. The results showed that the administration of ethanol extract of 
nutmeg seeds had a significant effect on the length of time the mice were in the open arms of EPM (p<0,05). The 
decrease of anxiety levels in the P1 and P2 mice in this study was due to the content of the myristicin, flavonoid and 
saponin compounds found in ethanol extract of nutmeg seeds. 
Keywords : Anxiety, Nutmeg, Mice 
 
Pendahuluan 
Keadaan stres dapat berimplikasi ke 
berbagai kehidupan secara fisiologis maupun 
dapat menyebabkan keadaan patologis bagi 
suatu individu. Kondisi stres dapat 
menimbulkan perubahan struktural pada 
struktur sel neuron di otak1 dan secara 
fisiologis dapat mempengaruhi kondisi 
individu seperti ansietas. Ansietas adalah 
kekhawatiran yang tidak jelas dan menyebar, 
yang secara subjektif berkaitan dengan 
perasaan tidak pasti dan tidak berdaya 
sehingga dapat mengancam keamanan 
individu tersebut.2,3 Gejala ansietas dapat 
meliputi kesulitan untuk dapat beristirahat 
atau sering merasa gelisah, kesulitan untuk 
berkonsentrasi, irritability, perasaan tegang 
yang berlebihan, gangguan tidur, semuanya 
dapat diakibatkan karena ansietas yang 
berlebihan.2 Ansietas dialami secara subjektif 
dan dikomunikasikan secara interpersonal.4 
Permasalahan ini bukan hanya 
dirasakan di negara maju, namun Indonesia 
sebagai negara berkembang juga mengalami 
permasalahan serupa. Berdasarkan Riset 
Kesehatan Dasar (Riskesdas)5 tahun 2018 
bahwa prevalensi ansietas nasional tahun 
2013 yaitu sebesar 6% menjadi 9.8% pada 
tahun 2018. Gangguan ansietas merupakan 
masalah yang banyak dialami pada anak 
sekitar 10 sampai 21%. Sekitar 75% ansietas 
muncul pada usia 11 dan 21 tahun.6  
Setiap stressor dapat merupakan 
penyebab individu mengalami ansietas, 
Ansietas perlu diatasi untuk mencapai 
keadaan homeostasis dalam diri individu, baik 
secara fisiologis maupun psikologis. Apabila 
individu tidak mampu mengatasi secara 
konstruktif, maka ketidakmampuan tersebut 
dapat menjadi penyebab utama terjadinya 
perilaku yang patologis.3 
Ansietas merupakan masalah yang 
selayaknya perlu mendapat perhatian lebih. 
Hal tersebut dikarenakan kelainan ini akan 
mendorong individu untuk melakukan hal 
yang merugikan dirinya dan orang lain seperti 
penggunaan obat sedatif maupun NAPZA 
(Narkotika, Psikotropika, dan Zat Adiktif 
lain). Kasus penyalahgunaan NAPZA di 
Indonesia pada tahun 2015 menjadi 5,1 juta 
(5.126.913) dengan pravalensi 2,8%. 
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Diketahui 5,3% di antaranya adalah kalangan 
pelajar dan mahasiswa yang cenderung jatuh 
dalam kondisi ansietas terlebih dahulu.4 
Dalam mengatasi ansietas, masyarakat 
biasanya menggunakan obat-obatan yang 
mampu mempercepat induksi tidur dan 
memperlama waktu tidur (sedatif hipnotik). 
Hipnotik dan sedatif merupakan golongan 
obat pendepresi susunan saraf pusat (SSP). 
Namun penggunaan obat-obatan ini dapat 
mengakibatkan banyak efek samping seperti 
efek ketergantungan yang sulit tertangani.4 
Sehingga untuk mengatasi permasalahan 
tersebut, maka penggunaan tanaman herbal 
sebagai alternatif terapi perlu 
dipertimbangkan. Alasannya adalah selain 
Indonesia memiliki kekayaan aneka ragam 
tumbuhan mempunyai khasiat obat, 
penggunaan tanaman herbal dengan dosis dan 
aturan pakai yang tepat dapat meminimalisir 
efek samping. Salah satu tanaman yang sering 
digunakan sebagai obat adalah pala (Myristica 
fragrans Houtt).7 
Tanaman pala (Myristica fragrans 
Houtt) adalah tanaman asli Indonesia yang 
berasal dari Kepulauan Maluku yang 
memiliki beberapa bagian yaitu biji, fuli dan 
daging buah. Setiap bagian dari buah pala 
memiliki zat aktif.8,9 Manfaat pala sebagai anti 
ansietas memang belum dapat dibuktikan 
secara langsung, namun manfaatnya sebagai 
anti ansietas telah lama diterapkan masyarakat 
secara empiris untuk ansietas.10 
Kandungan senyawa myristicin dan 
alkaloid yang terdapat dalam daun dan biji 
pala diyakini memiliki efek antiansietas 
melalui mekanisme kerja dengan 
menghambat enzim Mono Amine Oxidase 
(MAO).11 Senyawa tersebut juga dapat 
menurunkan Adrenocorticotropic Hormone 
(ACTH), meningkatkan serotonin (5-HT) 
otak, dan kadar Brain Derived Neurotrophic 
Factor (BDNF). Terjadinya penghambatan 
MAO oleh myristicin akan menyebabkan 
terjadinya peningkatan serotonin, efek yang 
dapat ditimbulkan pada peningkatan kadar 
serotonin di otak kemudian akan berimplikasi 
pada perbaikan suasana perasaan (mood), 
bertambahnya aktivitas fisik, peningkatan 
nafsu makan dan waktu tidur yang lebih 
baik.12,13 
Manfaat tersebut dibuktikan oleh hasil 
penelitian Istriningsih14 menunjukkan bahwa 
kombinasi infusa biji pala dan daun kemangi 
dapat memberikan efek antidepresan pada 
mencit putih jantan yang diinduksi dengan 
metode Forced Swimming Test.  
Penelitian ini bertujuan untuk 
mengetahui efek anti-ansietas biji pala 
terhadap mencit yang diinduksi stres. 
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Metodologi Penelitian 
a. Sampel Penelitian 
Sampel dalam penelitian yang 
dilakukan menggunakan hewan coba yaitu 
mencit (Mus musculus) strain balb/c dewasa 
jantan dengan berat badan antara 20−30 gram 
yang diperoleh dari Pusat Kemaritiman 
Universitas Pattimura Ambon. 
Sampel diambil secara acak kemudian 
dikelompokkan menjadi 5 kelompok: 
1. Kelompok kontrol normal (KN): Tidak 
diberikan perlakuan stres  
2. Kelompok kontrol negatif (K-): Kelompok 
mencit yang diberi perlakuan stres 
3. Kelompok kontrol positif (K+): Kelompok 
mencit yang diberi perlakuan stres dan 
diberi obat alprazolam 
4. Kelompok kontrol perlakuan satu (P1): 
Kelompok mencit yang diberi perlakuan 
stres dan diberi ekstrak etanol biji pala 
dengan konsentrasi 4%. 
5. Kelompok kontrol perlakuan dua (P2): 
Kelompok mencit yang diberi perlakuan 
stres dan diberi ekstrak etanol biji pala 
dengan konsentrasi 16%. 
b. Instrumen Penelitian 
Alat-alat yang digunakan dalam 
penelitian ini adalah kandang untuk mencit 
dengan ukuran alas atas 21x21 cm, alas 
bawah 18x18 cm dan tinggi 12 cm, tabung 
Forced Swimming Test, timbangan digital, 
evaporator, erlenmeyer, gelas ukur, pipet 
ukur, timbangan analitik, jarum sonde, botol 
minum, spidol permanen, dan alat Elevated 
Plus Maze. 
Bahan yang digunakan dalam penelitian 
ini adalah pakan standar, sekam padi, obat 
alprazolam, biji pala, etanol, air, aquades, 
kertas label, selotip, antiseptik, sarung tangan 
dan masker. 
c. Prosedur Penelitian 
1. Aklimatisasi mencit 
Sebanyak 30 ekor mencit jantan galur 
Mus musculus dengan berat badan 20−30 
gram diletakkan di dalam masing-masing 
kandang. Sebelum melakukan penelitian, 
mencit akan diaklimatisasi di Laboratorium 
Biomedik Fakultas Kedokteran Universitas 
Pattimura Ambon selama 1 minggu, apabila 
terdapat hewan coba yang sakit atau mati, 
atau BB turun > 10%, maka akan dikeluarkan 
dari penelitian.  
2. Pemeliharaan Mencit Uji 
Sebanyak 30 ekor mencit jantan 
diletakkan di dalam masing-masing kandang 
(ukuran kandang: alas atas 21x21 cm, alas 
bawah 18x18 cm dan tinggi 12 cm). Dasar 
kandang dilapisi dengan sekam padi setebal 
0,5−1 cm dan diganti setiap 3 hari untuk 
mencegah infeksi yang terjadi akibat kotoran. 
Makanan yang diberikan pada mencit adalah 
pakan AD2 dan minuman yang diberikan 
adalah air yang diletakkan dalam botol. 
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3. Pengujian Pada Mencit 
Mencit sebanyak 30 ekor dibagi 
menjadi 5 kelompok yaitu, kelompok kontrol 
normal: tidak diberikan perlakuan stres, 
kelompok kontrol negatif: kelompok mencit 
yang diberi perlakuan stres, kelompok kontrol 
positif: kelompok mencit yang diberi 
perlakuan stres dan diberi obat alprazolam, 
kelompok kontrol perlakuan satu: kelompok 
mencit yang diberi perlakuan stres dan diberi 
ekstrak etanol biji pala dengan konsentrasi 
4% dan kelompok kontrol perlakuan dua: 
kelompok mencit yang diberi perlakuan stres 
dan diberi ekstrak etanol biji pala dengan 
konsentrasi 16%. 
Pada kelompok mencit K-, K+, P1 dan 
P2 dimasukan kedalam wadah (diameter 20 
cm, tinggi 30 cm) berisi air (suhu 25oC) 
dengan ketinggian air 15 cm dan dibiarkan 
berenang selama 6 menit. Setelah ini mencit 
diangkat dan dibiarkan mengering selama 1 
jam.15 Kemudian pada kelompok K+ diberi 
obat alprazolam, P1 diberi ekstrak etanol biji 
pala dengan konsentrasi 4% dan P2 diberi 
ekstrak etanol biji pala dengan konsentrasi 
16%. Perlakuan diberikan selama 7 hari.16 
Untuk pembuatan dosis ekstrak etanol biji 
pala dilakukan dengan cara:  
Sediaan = 53,80 g = 54 gr 
ppm = 
1 𝑚𝑔
1 𝐿
 = 
54 𝑔
1 𝐿
 = 
54000 𝑚𝑔
1000 𝑚𝑙
 = 54 mg/ml 
dibuat sediaan 100 ml 
54
1
 = 
𝑥
100 
 = 5400 mg/100 cc 
Dosis pemberian : 10 mg/kg BB → mg/gr 
10
1000
 = 
1
100
 = 0,01 = 
1 𝑚𝑔
100 𝑔𝑟 𝐵𝐵
 
1 𝑚𝑔
100 𝑔𝑟 𝐵𝐵
 𝑥 20 (𝐵𝐵 𝑀𝑒𝑛𝑐𝑖𝑡)
1 𝑚𝑔/𝑚𝑙
 = 
2
10 
 = 0,2 ml 
Jadi dosis ekstrak etanol biji pala yang 
diberikan pada kelompok perlakuan setiap 
mencit adalah 0,2 mL. 
4. Pengamatan Ansietas Mencit 
Pada hari ke 8, mencit diletakkan pada 
labirin uji setinggi 50 cm dari lantai, 
berbentuk “tanda tambah” dengan 2 lengan 
terbuka (30x11 cm) dan 2 lengan tertutup 
(30x11x17 cm) kemudian diamati selama 5 
menit dan dilihat berapa lama mencit berada 
di lengan terbuka dan lengan tertutup. Data 
yang perlu diamati saat pengujian dengan 
EPM yaitu durasi saat berada pada masing-
masing lengan EPM dan jumlah lengan 
terbuka atau tertutup yang dimasuki mencit. 
Total jumlah lengan EPM yang 
dimasuki/durasi total selama satu sesi 
pengamatan yaitu 5 menit atau 300 detik.14  
Prinsip penilaian pada EPM ini semakin 
ansietas mencit maka semakin sedikit 
keinginan untuk mengekplorasi tempat-
tempat yang tidak aman dan berisiko, atau 
dengan kata lain semakin sedikit waktu yang 
digunakan pada  lengan terbuka atau semakin 
jarang memasuki lengan terbuka 
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menunjukkan  bahwa perilaku ansietas pada 
mencit dengan lebih memilih tempat gelap 
dan tertutup sebagai tempat yang aman untuk 
bersembunyi.  Sebaliknya, semakin lama 
mencit menghabiskan waktunya untuk 
mengeksplorasi tempat berbahaya dan 
berisiko pada lengan terbuka maka semakin 
rendah nilai ansietasnya.14 
d. Analisa Data 
Hasil pengamatan selanjutnya dilakukan 
analisis statistik. Analisis statistik dilakukan 
dengan menggunakan perangkat lunak 
Statisical Package for the Social Scienes 
(SPSS) dengan uji statistik Analysis of 
Variance One Way (ANOVA). Jika terdapat 
perbedaan yang signifikan maka dilanjutkan 
dengan uji Beda Nyata Terkecil (BNT) pada 
taraf signifikan 95%. 
e. Etika Penelitian 
1. Replacement 
Replacement adalah keperluan 
memanfaatkan hewan percobaan yang sudah 
dipertimbangkan dan diperhitungkan secara 
seksama, baik dari pengalaman terdahulu 
maupun dari literatur untuk menjawab 
pertanyaan penelitian dan tidak dapat 
digantikan oleh mahluk hidup lain seperti sel 
atau biakan jaringan.17 
2. Reduction  
Reduction berarti menurunkan jumlah 
hewan coba yang digunakan tanpa 
mengurangi informasi yang berguna. Dalam 
penelitian ini, sampel dihitung dengan 
menggunakan rumus Frederer yaitu (n−1) (t-
1) ≥ 15.17 
3. Refinement 
Refinement berarti perubahan dalam 
beberapa aspek perlakuan yang berpotensi 
menimbulkan rasa sakit atau stres jangka 
panjang, memperlakukan hewan coba secara 
manusiawi, dan memelihara hewan coba 
dengan baik sehingga menjamin kesejahteraan 
hewan coba hingga akhir studi (animal 
welfare).17 
Di samping itu, penelitian dengan 
menggunakan hewan coba harus 
memperhatikan aspek perlakuan yang 
manusiawi terhadap hewan-hewan tersebut, 
sesuai dengan prinsip 5F (Freedom) yaitu:17 
1. Freedom of hunger and thirst (bebas 
dari rasa lapar dan haus).  
2. Freedom from discomfort (bebas dari 
rasa tidak nyaman). 
3. Freedom of pain, injury or disease 
(bebas dari rasa nyeri, trauma, dan 
penyakit).  
4. Freedom to fear and distres (bebas dari 
ketakutan dan stres jangka panjang).  
5. Freedom to express natural behavior 
(bebas mengekspresikan tingkah laku 
alami, diberikan ruang dan fasilitas 
yang sesuai). 
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Hasil  
Hasil perhitungan terhadap rata-rata 
jumlah masuk dan waktu berada pada lengan 
tertutup dan terbuka Elevated Plus Maze test 
(EPM) kelompok mencit kontrol normal 
(KN), kelompok mencit kontrol negatif (K-), 
kelompok kontrol positif (K+), kelompok 
mencit yang diinduksi stres dan diberi ekstrak 
etanol biji pala konsentrasi 4% (P1) dan 
kelompok mencit yang diinduksi stres dan 
diberi ekstrak etanol biji pala konsentrasi 16% 
(P2) dapat dilihat pada Tabel 1. 
Tabel 1. Rata-Rata Jumlah Masuk dan Waktu Pada Tiap Lengan EPM 
Perlakuan 
Lengan terbuka (Mean ± SD) Lengan tertutup  (Mean ± SD) 
Jumlah Masuk Waktu Jumlah Masuk Waktu 
KN 11,50 ± 3,73 158,00 ± 54,47a 10,17 ± 3,76 73,50 ± 35,31 
K- 8,50 ± 4,64 78,83 ±44,03b 9,00 ± 2,00 127,67±53,79 
K+ 11,50 ± 3,62 151,67 ± 44,28c 11,17 ± 2,64 79,83 ± 30,02 
P1 10,83 ± 3,19 123,17 ± 26,57c 28,83 ± 39,92 90,50 ± 36,15 
P2 13,00 ± 5,75 144,40 ± 61,93d 11,80 ± 3,49 96,60 ± 63,50 
Total 11,00 ± 4,17 130,76 ± 52,69 14,28 ± 18,68 93,52 ± 45,69 
Keterangan: Superskrip dengan huruf yang sama tidak berbeda nyata (p<0.05) 
Hasil pada Tabel 1 menunjukkan 
bahwa pada kelompok mencit KN, rata-
rata jumlah masuk pada lengan terbuka 
EPM sebesar 11,50 dan waktu pada berada 
di lengan terbuka EPM sebesar 158 detik, 
sedangkan rata-rata jumlah masuk pada 
lengan tertutup EPM sebesar 10,17 dan 
waktu berada pada lengan tertutup EPM 
sebesar 73,50 detik.  
Pada kelompok mencit K-, rata-rata 
jumlah masuk pada lengan terbuka EPM 
sebesar 8,50 dan waktu berada di lengan 
terbuka EPM sebesar 78,83 detik. Rata-
rata jumlah masuk kelompok mencit K- 
pada lengan tertutup EPM sebesar 9,00 dan 
waktu berada pada lengan tertutup EPM 
sebesar 127,67 detik. Waktu kelompok K- 
berada pada lengan tertutup EPM lebih 
lama jika bandingkan dengan kelompok 
mencit KN. Hal ini memberikan gambaran 
bahwa induksi stres pada mencit 
menimbulkan ansietas pada kelompok 
mencit K-. 
Pada kelompok mencit K+, rata-rata 
jumlah masuk pada lengan terbuka EPM 
sebesar 11,50 dan waktu berada pada 
lengan terbuka EPM sebesar 151,67 detik, 
sedangkan rata-rata jumlah masuk pada 
lengan tertutup EPM sebesar 11,17 dan 
waktu berada pada lengan tertutup EPM 
sebesar 79,83 detik. Dari data tersebut 
dapat dilihat bahwa rata-rata lama waktu 
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mencit K+ berada pada lengan terbuka 
EPM lebih lama jika dibandingkan dengan 
lengan tertutup EPM. 
Rata-rata jumlah masuk pada lengan 
terbuka EPM kelompok mencit P1 sebesar 
11,50 dan waktu berada pada lengan 
terbuka EPM sebesar 123,17 detik, 
sedangkan rata-rata jumlah masuk pada 
lengan tertutup EPM sebesar 28,83 dan 
waktu berada pada lengan tertutup EPM 
sebesar 90,50 detik. Pada kelompok mencit 
P2, rata-rata jumlah masuk pada lengan 
terbuka EPM sebesar 13,00 dan waktu 
berada pada lengan terbuka EPM sebesar 
144,40 detik, sedangkan rata-rata jumlah 
masuk pada lengan tertutup EPM sebesar 
11,80 dan waktu berada pada lengan 
tertutup EPM sebesar 96,60 detik. Rata-
rata waktu berada pada lengan terbuka 
EPM kelompok mencit P1 dan P2 masih 
rendah jika dibandingkan dengan waktu 
kelompok mencit KN dan K+, tetapi masih 
lebih tinggi daripada waktu berada pada 
lengan terbuka EPM kelompok mencit K-. 
 
Pembahasan 
Hasil penelitian menunjukkan bahwa 
pada kelompok mencit KN mencit dalam 
keadaan normal (tidak mengalami 
ansietas). Hal ini dapat dilihat dengan rata-
rata waktu mencit berada pada lengan 
terbuka EPM lebih lama jika dibandingkan 
dengan rata-rata waktu mencit berada pada 
lengan tertutup EPM. Selain itu, pada 
kelompok mencit KN lebih tenang 
menghadapi bagian terang yang terbuka 
sedangkan pada kelompok mencit yang 
diinduksi stres lebih sedikit masuk ke 
bagian terang. 
Pada kelompok mencit yang dinduksi 
stres dengan metode FTS dalam penelitian 
ini menimbulkan ansietas pada mencit. Hal 
ini dapat dilihat dari lamanya waktu mencit 
K- berada pada lengan tertutup EPM 
daripada di lengan terbuka EPM. Manu et 
al18 yang menyatakan bahwa berkurangnya 
waktu mencit pada lengan terbuka EPM 
menunjukkan ansietas pada mencit. 
Timbulnya ansietas pada mencit dalam 
penelitian ini disebabkan karena rendahnya 
kadar Gamma-amino butyric acid (GABA) 
di Sistem Saraf Pusat (SSP). Terlepas dari 
GABA, serotonin (5-HT) juga memainkan 
peran penting dalam patofisiologi 
gangguan ansietas.19,20 
Hasil pengamatan selama penelitian 
terlihat bahwa pada kelompok mencit K- 
yang mengalami ansietas memperlihatkan 
gejala seperti kurang beraktifitas, tidak 
memanjat pada tutupan kandang, serta 
penurunan nafsu makan yang dapat 
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dibuktikan dengan sisa pakan yang banyak 
dalam  kandang.  
Rata-rata waktu mencit kelompok 
K+ berada pada lengan terbuka EPM lebih 
lama jika dibandingkan dengan lengan 
tertutup EPM. Selain itu, lama waktu K+ 
berada pada lengan terbuka EPM hampir 
sama dengan kelompok mencit KN. Hal ini 
disebabkan karena obat alprazolam yang 
diberikan pada kelompok mencit K+ 
merupakan golongan benzodiazepine 
potensi tinggi dan merupakan 
triazolobenzodiazepine, yaitu golongan 
benzodiazepine dengan cincin triazole 
yang menempel pada strukturnya.21 
Serotonin berperan aktif dalam mengirim 
pesan emosional, mengatur perilaku dan 
respon psikologis terhadap stressor 
lingkungan. Serotonin disintesis dineuron-
neuron serotonergis dalam sistem saraf 
pusat. Hormon ini berfungsi sebagai 
pemberi perasaan nyaman dan senang.22 
Pemberian ekstrak etanol biji pala 
dalam penelitian ini dapat berpengaruh 
terhadap ansietas mencit akibat stres. Hal 
ini dapat dilihat dengan lamanya waktu 
mencit P1 dan P2 berada pada lengan 
terbuka EPM daripada lengan tertutup 
EPM. Menurut Risdiana20, semakin lama 
hewan coba tinggal pada lengan terbuka 
EPM maka tingkat ansietasnya semakin 
rendah. Pendapat ini didukung oleh hasil 
uji statistik yang menunjukkan bahwa 
pemberikan ekstrak etanol biji pala dengan 
konsentrasi 4% dan 16% dapat 
berpengaruh waktu mencit berada pada 
lengan terbuka EPM (p<0,05) akan tetapi 
tidak berpengaruh terhadap jumlah masuk 
pada lengan terbuka EPM, jumlah masuk 
pada lengan tertutup EPM dan waktu 
berada pada lengan tertutup EPM. 
Hasil lainnya dilaporkan oleh 
Taihuttu et al. Mencit yang diinduksi stres 
yang diberikan sirup buah pala 0,1 ml 
selama 21 hari justru menunjukkan adanya 
efek anxiolitik dengan meningkatnya 
jumlah dan durasi entri ke lengan tertutup23 
Penurunan tingkat ansietas pada 
kelompok mencit P1 dan P2 dalam 
penelitian disebabkan karena kandungan 
senyawa myristicin, flavonoid dan saponin 
yang terdapat pada ekstrak etanol biji pala. 
Myristicin diduga bekerja melalui reseptor 
GABAA-benzodiazepine kompleks saluran 
reseptor CL sehingga menurunkan ansietas 
akibat induksi stres.23 Senyawa flavonoid 
dapat memodulator reseptor GABAA dan 
menunjukkan afinitas tinggi terhadap 
benzodiazepine binding site, sedangkan 
saponin akan berikatan dengan reseptor 
GABA. Ikatan senyawa flavonoid dan 
saponin dengan reseptor GABAA 
menyebabkan terbukanya kanal klorida 
dan hiperpolarisasi membran yang 
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kemudian menurunkan potensial aksi dan 
menyebabkan efek penurunan ansietas. 
Selain itu, flavonoid juga juga memiliki 
berbagai efek neurofarmakologis dan 
mengatur sejumlah saluran ion berlapis 
ligan termasuk reseptor 3-HT3A dan 
gammaaminobutyric acid receptor tipe 
A.25 
Dari pembahasan tersebut maka 
dapat disimpulkan bahwa pemberian 
ekstrak etanol biji pala yang diberikan 
pada kelompok mencit P1 dan P2 dalam 
penelitian ini bersifat sebagai ansiolitik. 
 
Kesimpulan 
Berdasarkan hasil penelitian dapat 
disimpulkan bahwa pemberian ekstrak 
etanol biji pala memberikan efek terhadap 
penurunan ansietas mencit akibat induksi 
stres (P<0,05). 
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